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1. OZET

Obezite giliniimiizde en hizli yayilan hastaliklar arasinda basta gelenlerden
biridir. Ulkemizde erkeklerin %20’si ve kadinlarm % 40’1 olmak iizere, toplumun
%30’ undan fazlas1 obezdir. Bir¢cok kronik hastaligin obeziteyle yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir . Bu nedenle obezitenin etkenleri ve tedavi se¢eneklerini iyi
bilmek, obezite ve komplikasyonlarinin en uygun tedavisinin belirlenebilmesi
acisindan onemlidir. Fiziksel aktivite istegi genel olarak cevresel bir faktoér olarak
bilinse de, ikizlerde yapilan g¢aligmalar genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigini
ortaya koymustur . yapilan calismalarda Lep reseptdr geninin egzersiz diizeyini
etkileyen faktorler arasinda gosterilmistir. Fiziksel aktivitede azalma, obezitenin en
onemli risk faktorlerinden birsi olarak bilinmektedir ancak altta yatan genetik
faktorler ¢ok fazla bilinmemektedir. Calismamizda Lepr gen mutasyonlarinin
obezlerde fiziksel aktivite diizeyindeki etkisini gostermeyi amacladik. Calismamizda
bu genlerin fiziksel aktivite diizeyleri iizerindeki olas1 etkilerine ilave olarak viicut
kompozisyon parametreleri VKI ( Viicut kiitle indeksi), yagsiz kiitle, yag kiitlesi (
YK), aktivite enerji harcamasi ve Dinlenik metabolik hiz (DMH) iizerindeki etkileri
de arastirllmistir. Lepr geninin, aktivite diizeyi ile iliskisini arastirmak i¢in 66
obez/fazla kiolu hasta c¢alisamaya alinmistir. Genomik DNA izolasyonu yanak i¢i
epitel dokusundan yapilarak Lepr geni ekzon 6 ve intron 7'nin 446 bg bolgeleri PZR
ile gogaltilmigtir. Aktivite diizeyi Actical cihazinin verileri {izerinden hesaplanmustir.
Dizi analizi kullanilarak Lepr genin mutasyonlarinin antropometrik, DMH ve aktivite
diizeyi parametreler ile iliskisi arastirllmistir. Ekzon 6'da GIn223Arg, intron 7' de
rs12405556 ve 1s11268683 polimorfizmleri saptandi. Egzersiz diizeyi ile
polimorfizmler arsinda herhangi anlamlilik bulunamamistir. BMR ve rs12405556
arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Fiziksel aktivite diizeyindeki degisiklikler ile DMH, Yagsiz Y arasinda anlamli iliski
bulunamazken, YK, VKI ve aktivite enerji harcamasi arasinda anlamli farkliliklar

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Aktivite diizeyi , Genetik , Obezite, DMH, VKI



2. SUMMARY

Genetic factors of exercise participation and their association with phenotypic
traits ( BMR and BMI) in Overweight / Obese Turkish women

Obesity is one of the fast spreading diseases. More than 30 % of our
population are obese. 20% of men and 40% of women are considered obese. Many
chronic diseases are known to be closely related to obesity. Therefore, treatment
options and good knowledge of effects of obesity and its complications is important
to determine the most appropriate treatment. Physical activity is known as an
environmental factor but studies of twins have revealed that genetic factors play an
important role. Studies have shown that Lepr gene is among the factors affecting
physical activity level. Decreased physical activity is known to be the most important
risk factors of obesity, but the underlying genetic factors are not known. In our
study, we aimed to show the effect of Lepr gene mutations at the level of physical
activity in obese. In our study in addition to the potential impact of Lepr gene on the
physical activity levels the impact on body composition parameters Body mass index
rate (BMI), Fat free mass (FFM), Fat mass (FM) as well as activity energy
consumption and Basal metabolic rate (BMR) were investigated. To investigate the
Lepr gene impact on physical activity level, 66 overweight/ obese women patient
were included in our study. Genomic DNA was extracted from Buccal cells. Lepr
gene regions of exon 6 and 440 bp of intron 7 were amplified by PCR. Physical
activity levels calculated by data obtained via Actical accelerometer .
GIn 223Arg polymorphism in exon6 and rs12405556 ve rs11268683 were detected
in intron 7. No relationship between physical activity levels and Lepr gene was
noticed. We found that there was relationship between BMR and rs12405556. We
also determined significant relationship between different physical activity levels
with FM, BMI and activity energy expenditure while no association was found
between FFM and BMR.
Key words: Physical activity, Genetic, Obesity, BMR, BMI



3. GIRIS ve AMAC

Obezite; viicutta asir1 yag depolanmasi ile ortaya ¢ikan, fiziksel, ruhsal
sorunlara neden olabilen enerji metabolizmasi bozuklugudur. Tiim diinyada siklikla
rastlanilan, genetik ve gevresel etkilesimleri olan tibbi tedavi gerektiren ciddi ve
kronik bir hastaliktir. Prevalansi son 30 yilda 6énemli oranda artis gostermistir (1,2).
Ulkemizde erkeklerin %20’si ve kadmlarin % 40’1 olmak {izere, toplumun %30’
undan fazlas1 obezdir. Bir¢cok kronik hastaliin obeziteyle yakindan iligkili oldugu
bilinmektedir . Bu nedenle obezitenin etkenleri ve tedavi segeneklerini iyi bilmek,
obezite ve komplikasyonlarinin en uygun tedavisinin belirlenebilmesi agisindan
onemlidir. Obezitenin en Onemli risk faktorlerini, fiziksel aktivitede azalma,
beslenme aligkanliklari, yas, cinsiyet (kadmn), egitim, evlilik, dogum sayist ,ve
genetik yap1 olugturmaktadir.( 5,29 ).

Obezitenin ortaya ¢ikmasi i¢in enerji aliminin , enerji harcanmasindan
fazla olmas1 gerekir, eger bu enerji denge halinde olursa kiloda belirgin bir degisiklik
olmaz.(1,10 ) Obezite pek cok degisik etiyolojik faktdre bagli olabilir. Obezite, tek
gen mutasyonlarina bagli olarak ortaya cikabildigi gibi ¢evresel faktorlere bagh
olarak da gelisebilir. Bu nedenle obeziteyi muktifaktoriyel hastaliklar arasinda
saymakta miimkiindiir (2,8).Bugline kadar yapilan arastirmalarda obezite
olusumunda genetik faktorlerin % 25-40 oraninda rol aldigi, obez kisilerin
cocuklarinin obeziteye yakalanma oraninin saglikli bireylerin ¢ocuklarina gore 2-3
kat fazla oldugu gosterilmistir (2).

Obeziteye neden olan tek gen mutasyonlar1 agagda belirtilmistir:
Leptin (LEP)

Leptin reseptor (LEPR)

Prohormon konvertaz 11 (PC1)

Pro-opiomelanokortin (POMC)

Peroxisome proliferator aktivated reseptor gama 2 (PPAR)
Melanokortin 4 reseptor gen (MC4-R) (2,7,10,8)

Obeziteyle iligkili diger genler asagida siralanmustir.

B3-AR



Lipoprotein lipaz
Apolipoprotein D

Apo B

LDL reseptor

Dopamin reseptor D2
Insulin gen

TNF

UCP1

UCP2

Acyl carrier protein-1
Adenozin deaminaz gen
Ob gen

IRS-1 (B)
ADD-1/SREBP-1¢ (2,7,10,8 )

Bireyin glinliik harcadig1 enerji mikrtari etkileyen 3 faktor vardir. Dinlenik
metabolik hiz, yiyeceklerin termik etkisi ve fiziksel aktivite.(9). DMH ( Dinlenik
Metabolik Hiz) Viicut metabolizmasi, basit¢e viicut hiicrelerindeki tiim kimyasal
reaksiyonlar1 ifade eder. Metabolizma hizi da, tiim bu kimyasal reaksiyonlarda
1sinin serbestlesme hizini gosterir. Is1, viicutta serbest kalan tlim enerjinin son
tiriiniidiir. Alinan enerjinin yalnizca % 27’si hiicrelerin islevsel sistemlerine ulagir.
Kalan biiyiik kismi, protein metabolizmasi, kas aktivitesi ve cesitli organlarla
dokularin aktiviteleri sonucu agiga ¢ikan 1siya doniigiir. Kiginin varligimi
stirdlirebilmesi i¢in gerekli enerji miktarina, “Dinlenik Metabolik Hiz” ad1 verilir.
Hareketsiz yagsam siirdiiriilmesi durumunda harcanan enerjinin % 50-70°1,
dinlenik metabolizma igin gerekli olan miktardir. Ortalama 70 kg’lik bir
eriskinde, DMH saatte 65-70 kalori civarindadir. DMH nin biiyiik kismini, santral
sinir sistemi, kalp, bobrekler ve diger organlarin aktiviteleri olusturur. Istirahatte
iskelet kasi aktivitesi, DMH’nin % 20-30’undan sorumludur.(9,10 ). Giinliik
enerji tikketiminin ana faktorii olan DMR, bireyler arasinda farklilik gosterir.
DMH' 1 etkileyen temel faktorler arasinda yas, cinsiyet, hormonlar, uyku, ve
malnutrisyon yer almaktadir (8,16 ). Her ne kadar giinliik enerji tiiketimini

belirleyen DMH olsa da, DMH ile ilgili genetik faktorler yok veya yok denecek



kadar kisithdir. Yapilan ¢cogu calisma UPC2 , Lepr, NA-K-ATPASE genlerin
DMH etkiledigi yoniindedir ( 3,11,13).

Yiyeceklerin termik etkisi, Viicudumuza gida girdigi andan itibaren,viicut,
besini sindirmek, depolamak ve hiicrelere tasimak gibi gereksinimleri i¢in belirli

miktarda enerjiye ihtiyag duyar. Bu enerjiye yiyeceklerin termik etkisi adi

verilir.(9.10)

Fiziksel aktivite, azlig giinlik enerji alimi ve kullanimi arasinda
dengesizlige neden olur. Yapilan caligmalarda fiziksel aktivite diizeyi ile SGIP1,
DNAS2B, PRSS16, ERCC2, LEPR genlerinde ki mutasyonlar ve polimorfizmlerin
iligkisini ortaya koymaktadir (7.1.2,15).

Ayrica egzersiz diizeyi ile iliskilendirilen genlerin metabolizmay1 nasil
etkiledigi ile ilgili literatiir yoktur. Bu nedenle bu tezin amaci, Lepr gen
mutasyonlarinin obezlerde fiziksel aktivite diizeyindeki etkisini géstermek ayrica bu
mutasyonlarin fiziksel aktivite diizeyleri lizerindeki olasi etkilerine ilave olarak viicut
kompozisyon parametreleri (VKI, Yagsiz K, YK vb), aktivite enerji harcamasi ve

DMH iizerindeki etkilerini de arastirmak.



4. GENEL BILGILER

4.1. Obezitenin Tanim

Obezite (sismanlik), viicudun yag kiitlesinin, yagsiz (kas) kiitleye oraninin
asir1 artmasi sonucu boya gore agirligin olmast gereken diizeyin iizerine ¢ikmasidir
(18). Viicutta yag depolanmasinin sebebi, alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla
olmasidir. Buna gore sismanlik, alinan enerjinin fazlaligina, enerjinin az
harcanmasina veya her ikisine birden bagl olabilir.

Latince olan “Obesus” kelimesi ‘yemekten dolay1’ anlamindadir (19). Alinan
enerjinin harcanandan fazla olmasi sonucu ortaya ¢ikan obeziteye ise basit (eksojen)
obezite ad1 verilir (20).

4.2. Obezitenin Prevalansi

Gelismis {lilkelerin bircogunda yaygin olarak goriilen sismanlik, glinlimiizde
gelismekte olan iilkelerin de sorunu olarak dnem kazanmistir (21).

Diinya iizerinde 400 milyondan fazla obez yetiskin bulunmaktadir. Fazla
kilolu yetiskin sayis1 ise 1,6 milyarin iizerindedir (22) (Tablo1.1)

Tiirkiye Obezite Hipertansiyon Taramasit (TOHTA) 1999-2000 yillar
arasinda Hiisrev Hatemi ve arkadaslarinin yiiriittiigii, 11 ilde 23888 kisinin tarandigi
kesitsel bir poplilasyon ¢alismasidir. Calismada toplum genelinde fazla kilolu olma
oran1 %41.7, obezite prevalanst %25.2 bulunmustur. 20 yas {istli kadinlarin %33.9’s1,
erkeklerin  %44.4’s1 fazla kilolu; kadinlarin  %36.8’si1, erkeklerin  ise %21.6’s1
obes bulunmustur. Her iki cinste obezite prevalansi en fazla 51-60 yas grubunda
goriilmektedir (23).

4.3. Obezitenin Ol¢iim Yontemleri

Obezitenin tanimlanmas1 ve viicuttaki yag miktarmin Olctilmesi icin direkt
laboratuvar 6l¢timleri ve indirekt antropometrik dl¢timler kullanilmaktadir.
4.3.1. Viicuttaki yagin direkt ol¢ciimii

Toplam viicut potasyumunun 6lgiilmesi (K40), toplam viicut suyunun izotop
dilisyonu ile saptanmasi, izotop diliisyonu ile diger viicut sivilarinin saptanmast,
toplam viicut nitrojeni, viicut dansitesinin su altinda tarttim ve pletismografi

yontemleriyle dl¢lilmesi, ultrasound ile yag kalinliginin dl¢iilmesi, toplam viicut



elektriksel gecirgenligi, biyoelektriksel impedans analizi (BIA), bilgisayarl
tomografi, niikkleer magnetik rezonans, dual enerji X 1511 absorbsiyometresi (DEXA)
viicuttaki yag1 direkt 6lgme yontemleridir. Viicuttaki yagi 6lgmede kullanilan direkt
laboratuar yontemlerinin kullanimi bilimsel ¢aligmalarla sinirli kalmis, yaygin olarak
klinik kullanima girmemistir. Bu yontemler yaygin kullanimda pratik ve ekonomik
olmadig1 gibi, birgogunun ¢ocuk yas grubunda kullanimi uygun degildir. Obezite
yaygin bir sorun oldugu i¢in degerlendirmede kullanilan metodun; ucuz, emin, kolay
tekrar edilebilir olmasi idealdir (24).

4.3.2. Viicuttaki yagin indirekt olciimii

Antropometrik dl¢iimler beslenme durumunun saptanmasinda, protein ve yag
deposunun gostergeleri olmalar1 nedeniyle 6nemlidir. Tek bir Olgiim (yasa gore
agirlik, yasa gore boy uzunlugu, yasa gore bas cevresi gibi) veya boy uzunlugu ve
viicut agirligi, deri kivrim kalinliklar ve / veya ¢evre dlglimleri birlikte kullanilarak
degerlendirilmektedir. Antropometrik 6l¢timler hizli, uygulanmasi kolay, pratik ve
ucuz yontemler olmakla birlikte, kullanilan araglarin diizenli olarak kontrol edilmesi,
Olciim yapan kisilerin siirekli egitilmesi, referans degerlerin bulunmasi ve kesisim
noktalarinin belirlenmis olmasi gerekmektedir (13). En sik kullanilan yontemler, boy
uzunlugu ve viicut agirhig, cevre Olclimleri, deri kivrim kalinliklar1 (DKK) ve
VKi’dir (24).
4.3.2.1 Boy uzunlugu ve viicut agirhgi

Boy uzunlugu ve viicut agirligi Ol¢iimleri obezite kliniklerinde ve saha
arastirmalarinda en ¢ok kullanilan antropometrik Slgiimlerdir. Boy uzunlugu, genelde
viicut iskelet yapis1 ve beslenme durumunun temel gostergesidir. Viicut agirligi ise
basit ancak onemli bir morfolojik gosterge olup, biiyiime hizi, obezite ve yetersiz
beslenmenin saptanmasinda kullanilir (24).
4.3.2.2. Beden kiitle indeksi (Quetelet indeks)

Obeziteyi belirlemek igin Diinya Saglik Orgiitii, 1988°de Garrow tarafindan
tanimlanan Beden Kiitle Indeksi’ni kullanmaktadir. VKI, kilogram cinsinden
agirhgin  metre cinsinden boyun karesine oramidir. Yaghligin  basit yolla
saptanmasinda kullanilmakta olan VKI yaghligin indirekt iyi bir gdstergesidir.

VKI’nin viicuttaki yag miktarmi %90’m {izerinde dogrulukta gdsterdigini



kanitlamistir (24). Boydan nispeten bagimsiz oldugu igin yararli bir indekstir.
VKinin uzunluk ile zayif bir iliskisi vardir. Bu nedenle farkli uzunluktaki kisilerin
kilolarinin karsilastirilmasinda kullanilir (25).

VKi= Agirlik (kg) / Boy (m2)

Tablo 1.1. Fazla kilonun DSO siniflandirmasi (26)

BKI (kg/m?) DSO Popiiler Tanim
Smuflandirmas:
<18.5 Diisiik kilolu Zayif
18.5-249 Normal Normal
25.0-299 Preobes Toplu, hafif sisman, fazla kilolu, asiri kalolu
30.0-34.9 1. derece obes Sisman, obes
35.0-399 2. derece obes Asim Sisman
=40.0 3. derece obes Morbid obes

4.3.2.3. Cevre ol¢iimleri

Cevre Olclimleri, viicut dansitesi, yagsiz viicut dokusu, adipoz doku kitlesi,
total viicut protein kitlesi ve enerji depolarinin gostergesidir. Bunlardan iist orta kol,
bel (abdominal), kalca, uyluk ve baldir ¢evreleri siklikla kullanilir (24).

Bel ¢evresi erkeklerde 94cm'in {izerinde; kadinlarda ise 80 cm'in iizerinde
oldugu zaman kisilerde sismanliga bagli metabolik risklerinde artig goriilmektedir
(27).

Bel kalga orani erkeklerde 1.0’1n kadinlarda ise 0.8’in altinda olmalidir (28).
4.3.2.4. Deri kivrim kalinhiklar:

Deri alt1 yag dokusunu, degisik bolgelerden dl¢iim alinarak belirleme olasiligt
vardir. Bu 6l¢iimlerin toplami, dansitometre 6lgtimleri ile korelasyon gostermektedir
(24). DKK olgiimleri i¢inde; triseps, biseps, subskapular, suprailiak, baldir (medial)
deri kivrim kalinliklar: sik kullanilanlardir. Pediatrik yas grubunda triseps deri kivrim

kalinlig1 ile obezite derecesi arasinda yakin bir iligki oldugu gosterilmistir (24).



4.4. Obezitenin Etyolojisi
4.4.1. Yas

Sismanlik her yasta goriilmektedir. Giiniimiizde c¢ocukluk c¢agi obezitesi
onemli bir sorundur (32). Obez ¢ocuklarin iigte biri, obez adolesanlarina ise %80°1
eriskin yasa ulastiklarinda da obez kalmaktadir (29). Yasla sismanlik artarak orta
yasta doruk diizeyini bulur. Kadinlarda genellikle 45-49 yas arasinda goriildigi
bilinmektedir. Sigsmanlik 55 yasindan sonra azalmaktadir (30).

4.4.2. Cinsiyet

Sismanlik kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. Bunun en
onemli nedenlerinden biri gebelik ve dogumlardir. Gebelikle alman kilolarin bir
kismi1, dogumdan sonra verilemeyerek viicutta kalmaktadir. Gebelik siiresince kadin
yaklasik 12 kg kadar alir. Bunun 30 'i yaglanmadir. Kadinlarin daha kolay kilo
almalarinin bir nedeni Ostrojenin yag dokusunu artirma etkisidir (30).

4.4.3. Beslenme aliskanhklar:

Beslenme, insanin var olmasiyla baslayip gilinlimiizde de iizerinde durulan
konularin basinda gelmektedir. Bireylerin fiziksel, ruhsal, sosyal yonlerden gelismis,
saglikli, liretken olabilmeleri i¢in 6nde gelen faktorlerden biri yas, cinsiyet, ¢alisma
ve fizyolojik durumlarina gore gereksinmeleri olan besin 6gelerini yeterli miktarda
saglayabilmeleri diger bir deyisle yeterli ve dengeli beslenmeleridir (31).

Dengesiz beslenmenin ortaya ¢ikardigi saglik sorunlarindan en énemlisi olan
sismanlik, optimal viicut fonksiyonu i¢in gerekenden fazla yag depolanmasi ile
karakterize edilen patolojik bir durumdur (32).

Beslenme aligkanliklar1 sismanlik gelisiminde rol oynamakta olup,
sismanlarin, sisman olmayanlara gore daha az gida aldigini belirten aragtirmalar da
bulunmaktadir. Sismanlikta en onemli faktor fazla yeme davranisidir ve istah
beslenme kiiltiirti ile ilgili olup, bireyi alistig1 besini ve pisirme yontemini segmeye
yoneltmektedir (32).

Laboratuar ¢aligmalar1 ile bazi arastiricilar, sismanlarin acikma ve doyma
duyularina gore yemek yemekten c¢ok, tat zevkine, ¢evrenin etkisine ve psikolojik
faktorlere gore yemek yediklerini belirtmislerdir. Siiphesiz herkesin istahinda bu
faktorlerin rolii vardir, ancak sismanlama egilimli kimselerde bu faktorler doyma

duyusunu ortebilmektedir (32). Diinyada ve iilkemizde sismanligin tedavisinde



kullanilmak tizere gesitli diyetler gelistirilmistir. Bunlarin bazilar1 uygun ve kalic1 bir
zayiflama saglarken, bazilar1 halki yaniltmakta ve c¢esitli saglik sorunlarina zemin
hazirlamaktadir (32).

4.4.4. Sosyoekonomik diizey

Sismanlik, genellikle gelismis ve zengin toplumlara 6zgii bir beslenme
bozuklugudur. Ancak bazi durumlarda karbohidratl besinler karin doyurucu ve ucuz
olmalar1 nedeniyle diisiik sosyoekonomik gruplar tarafindan daha fazla tiikketilmekte,
bu gruplardaki sismanhigin nedenini olusturmaktadir (18). Istanbul'da yapilan bir
arastirmada sismanligin diisiik sosyoekonomik diizeydeki insanlarin sorunu oldugunu
saptanmustir (32).

Sosyoekonomik diizeyi yiiksek gruplardaki sigmanlikta, teknolojinin
gelismesine bagli fiziksel aktivitenin yetersizligi, gida teknolojisinin gelismesi ile
konsantre hazir gidalarin se¢imi, beslenme aligkanliklarin degismesi kisaca yasam
biciminin degismesi sismanligin esas nedenlerini olusturmaktadir. Sosyoekonomik
diizeyi diisiik gruplarda ise o6zellikle uygun besin bulabilme olanaklarmin kisith
olmast kisileri tek yonli beslenmeye yonelttiginden sismanlik sikligi artis
gostermektedir (32,29).

Gelismis iilkelerde sismanhigin diisiik sosyal siiftaki cocuklarda,
adolesanlarda ve erigkinlerde yiiksek sosyal sinifa gore daha fazla goriildiigiini
belirten aragtirmalar vardir. Bu da bireylerin egitimle gelistirdikleri deger
yargilarindan ileri gelmektedir. Gelismekte olan iilkelerde de sismanlik sikligi
artmaktadir.

4.4.5. Piskolojik durumlar

Stresin hipotalamik hipofizer adrenal aksiste ve kortizol liretiminde etkisi
oldugu ve obezite etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair bulgular bulunmaktadir
(33). Obezitede psikosomatik goriis, obezitenin emosyonel uyaranlara yanit olarak
ortaya ¢ikan asir1 yemeye bashi oldusudur. Ofke, korku ve endise gibi uyarici
durumlarda en sik gelisen yanit istah kaybiyken, bazi bireylerin daha fazla yiyerek
tepki verdikleri 6ne stiriilmektedir. Yeme, emosyonel durumu modifiye eder; drnegin
anksiyeteyi azaltir. Bu nedenle asir1 yeme, bir dayanma yanit1 ya da aktivasyon ve

stres ile iligkili i¢ etkilerden kaynaklanan ipuglar1 ve dogal aghk ile ilgili
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ipuclarindaki karisikligin sonucu olarak diistinebilecek, 6grenilmis bir davranmistir
(34).
4.4.6. Sigara ve alkol

Erler iizerinde yapilan bir calismada sigara kullanimi ile obezite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmazken, haftada bir ve daha sik alkol
kullananlarda hafif kilo ve obezite prevalansi diger gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli yliksek bulunmustur (46). Alkoliin istah1 uyaran Ozellikleri ve yemekle
aliman alkoliin, yiiksek enerji alimi ile ilgisi oldugu, en azindan, alkol alinan 6zel
giinlerde besin tiiketiminin arttig1 da bilinmektedir (27).

4.4.7. Tlac kullanim

[lag kullanimina bagli obezite nedenleri; psikotropik ilaclari, antikonviilsan
ajanlari, steroid hormonlari, insiilin ve bir¢ok oral hipoglisemik ajanlar1 igermektedir
(37).

4.4.8. Genetik

Obez ebeveynlerin ¢ocuklart obez olmayanlarin kine gdre daha fazla risk
altindadir (38). Her iki ebeveyn obez ise, cocugun obez olma olasilig1r %80, sadece
biri obez ise %40, her ikiside obez degilse %14 oraninda bulunmustur (39). Ikizlerde
yapilan c¢alismalarda, obezite-genetik yatkinlik diislincesini desteklemektedir.
Monozigot ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma olasilig1, dizigot ikizlere gore
daha fazladir. Monozigot ikizlerde VKI neredeyse benzer olup, bu durum agirlik
kontroliinde genetigin roliinii gosterir. Evlat edinilen ¢ocuklarin yag dagiliminin ve
VKTI’lerinin kendi anne-babalarina benzedigi de gosterilmistir (40).

Obezitenin genetik baglantis1 hakkinda yapilan ¢alismalarda obez fenotipi ile
baglantili olabilecek bazi kromozomlar belirlenmistir. Ancak, son zamanlarda
yapilan c¢alismalar daha ¢ok obezitenin gelismesinde etken olabilecek tek gen ve
fonksiyonlar1 {izerine yogunlasmistir (41). Sendromlar ve diger nedenler disinda tek
gen kusurlart son zamanlarda iizerinde en ¢ok calisilan konular olmustur. Bu genler
arsinda Lepr geninin anlamlilik oran1 ( p < 0.0005 ) degisik calismalar ile ortaya
konulmustur (42).

Aclik, tokluk, lipogenez, lipolizden; ayrica biiyiime ve iiremeden sorumlu
hormon kompleksleri ve noérotransmitterlerin (biiylime hormonu, leptin, grelin,

noropeptit Y, melanokortin ve digerleri) genetik temellerindeki farkliliklarinin
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bilinmesi obezitenin risklerinin anlagilmasini ve daha etkili tedavilerin yapilmasini
saglayabilir (42).
4.4.9. Fiziksel aktivite

Fiziksel inaktivite, obezite gelismesinin en 6nemli nedenini olusturmaktadir.
Obezitenin baslamasinda fiziksel inaktivitenin sorumluluk paymnin %67.5 gibi
yiiksek bir oranlarda oldugu tespit edilmistir. Modern toplumlarda daha az enerji
harcanarak islerin yiiriitilme imkani, viicudun kullanamadig1 bu enerjiyi yag olarak
biriktirmesine neden olmaktadir (43,44). Bireyin enerji gereksinimini; dinlenik
metabolizma hizi, fiziksel aktivite ve termik etki (termogenesis) belirler. Dinlenik
metabolizma hiz1; 24 saat siiresince herhangi bir fiziksel aktivite yapmadan, istirahat
pozisyonunda viicudumuzun harcayabilecei kalori miktarini belirtir. Enerjinin biiytik
kism1 dinlenik metabolizma i¢in harcanmaktadir (45). Dinlenik metabolizma hizi =
500 + 22 x ya_ si1z viicut kitlesi (LBM) formiilii ile hesaplanabilir (46). Obezlerde
fiziksel aktivitenin azalmasina bagli olarak enerji harcamasi da azalir. Obezlerde
termik etki, normal bireylere gore daha diisiiktiir (45).

Her ne kadar giinliik enerji tiiketimini belirleyen DMH olsa da, DMH ile
ilgili genetik faktorler yok veya yok denecek kadar kisithidir. Bu konuda yapilan
caligsmalar Lepr geninin etkisini ortaya koymustur. (19)
4.4.9.1. Leptin

Zhang ve ark tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin, sitokinlere benzeyen
ve 167 amino asit igeren protein yapisinda bir hormondur. Insanda 7. kromozomun
uzun kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanmistir. 3 exon ve 2 introndan
olusur ( 47). Viiciitta baslica adipoz (yag) dokuda sentezlenen leptinin az miktarda
plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da
salgilandig1 gosterilmistir. Kanda iki formda bulunur; serbest ve proteine bagl.
Leptinin aktivitesinden serbest formunun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda obez bireylerde serumdaki leptinin biiyiikk kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir. Bu durumda obez kisilerde serbest leptin formunun artiginin
tespit edilmesi, obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin direnci
oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan biri olarak goriilmektedir (47). Ornegin
cogunlukla tip II diyabette oldugu gibi reseptér ve intraseliiler sinyal bozukluklar

obez bireylerde leptin direncinden sorumlu olabilir. Leptin enerji alimi veya
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harcanmasini, néroendokrin fonksiyonu diizenleyen birka¢ ndrepeptidin ifadesini
degistirmek i¢in hipotalamustaki spesifik reseptorlere baglanarak calisir.

Leptin istahin giiclii bir stimiilatorii olan hipotalamik ndropeptid Y (NPY)'
nin sentezini engeller. Dahast NPY'nin azaltilmasi enerji harcanmasi1 ve sempatik
sinir sistemi ¢ikis akiminin artmasiyla sonuglanir. Leptin direkt olarak lipid
oksidasyonunu arttirmasi ile birlikte yag asidi ve trigiliserit sentezini azaltarak
intraseliiler lipid artisin1 engeller. Lipid metabolizmasina etkisi, yag asiti sentezinde
enzim hizin1 sinirlayarak, asetil CoA karboksilaz aktivitesini engelleyen bir etki
olabilir (47).
4.4.9.2 Leptin reseptor geni

Leptin reseptortii, sitozolik transkripsiyon aktivatorii (STAT) proteinlerinin
aktivasyonu yoluyla gen transkripsiyonunu uyardigi bilinen gp130 sitokin reseptdr

ailesinin bir lyesidir (http://www.omim.org/entry/164160,2013). Leptin reseptori

OB-Rb (uzun reseptér) ve OB- Ra ( kisa reseptor) olarak 2 alternatif kirpilma
(splicing) izoformuna sahiptir (47). Biyolojik olarak aktif olanlardan birisi Ob-Rb
izoformu sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptir ve hipotalamusta (niikleus
arkuatus) bol olarak ifade edilir. OB-Ra ise intraseliiler sinyal i¢cin gerekli olan
segmentleri tiimiinli tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢ok az veya
yoktur. OB-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica dokular bobrek, akciger, pleksus
koroideus ve beyin kapillarlaridir. Son ikisinde OB-Ra reseptdrlerin bol bulunmasi
bunlarin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda onemli gorevleri oldugunu
diistindiirmektedir (47).

Leptin reseptor geninin OB-Rb formu 70 kb' dir ve 20 exon igerir. LEPR
reseptorii protein yapisina gore ekstraseliiler, transmembran ve intraseliiler
bolgelerden olusur. LEPR geninde birkag fonksiyonel Onemli domain vardir.
Ekstraseliiler bolgede ligand baglanmasini saglayan iki sitokin motifi (GXWSXWS)
igerir. Intraseliiler bolge hipotalamusta STAT ve Janus-aktive kinazla (JAK)
etkilesen diziler bulundurur (47)
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Cahisma Grubu

Calisma gurubuna ait &rnekler, Marmara Universitesi Hastanesi Spor
Fizyolojisi Bilim Dalin'a bagvuran 25 — 48 yaslar1 arasinda obez/ fazla kilolu teshisi
konulan hastalardan temin edildi. ( VKI > 25 ) . Hastalar kendi aralarinda Actical
cthazinin ve DMH 6l¢limlerinin verilerinden elde edilen bilgilere gore once fiziksel
aktivite diizegi az ve alt1 (FAD <1.55) orta ve iistii (FAD >1.56) olarak iki gurub'a
ayrildi. Daha sonradan aktivite diizeyini daha iyi belirlenebilmesi i¢in hastalar
fiziksel aktivite diizeylerine gore ii¢ gruba, ¢ok az ( FAD <1.40 ), az ( 1.41 < FAD<
1.55), orta ve tistii ( FAD > 1.56 ) olarak ayrildi. (48) .

Herhangi kronik rahatsizlig1 olan, antidepresan ila¢ kullanan, sigara ve alkol
tiiketen, herhangi hastalikdan doly1 6zel ilag tedavisi goren , vitamin veya mineral
destegi alan hastalar ¢alismaya alinmamistir.Hastalar ko-morbidite agisindan kontrol
edilmistir.

5.2. Olgiimler ve Hesaplamalar

5.2.1. Genetik testler

5.2.1.1. Kullanilan aletler

Agaroz Jel Elektroforez Gii¢ Kaynagi, ATTO (Japonya)
Agaroz Jel Tanki ve Diizenegi (Mini), Biometra (Almanya)
Buzdolabi, Argelik (Tiirkiye)

Derin Dondurucu -80 °C Thermo (A.B.D)

Derin Dondurucu -20 °C Bosch (Almanya)

Etliv, Heraeus (Almanya)

Hassas Terazi, Mettler AT 261 (Isvigre)

Is1 Dongii Cihaz1, Techne (Ingiltere)

Jel Dokiimantasyon Sisstemi, Synergene Genius (Ingiltere)
Kirik Buz Makinasi, Scotsman (A.B.D.)

Laminar Flow, Ozge A.S (Tiirkiye)

Manyetik Karistirici, Elektro-Mag (Tiirkiye)
Mikrosantrifiij, Mikro 120 Hettich (Almanya)

Otoklav, All American (A.B.D)
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Otomatik Mikropipetler, Gilson (Fransa)
PH Metre, WTW (Almanya)
UV Kaynagi, Vilber Lourmat (Fransa)
Spektrofotometre, Unicam 8625 (Ingiltere)
Vorteks, Elektro-Mag (Tiirkiye)
5.2.1.2. Kullamlan kimyasallar
Agaroz, Prona
Borik asit, Sigma (A.B.D.)
Brom fenol mavisi, Sigma (A.B.D.)
dNTP set, MBI Fermentas (Litvanya)
EDTA, Merck (Almanya)
Etanol, Merck (Almanya)
Etidyum bromiir, Sigma (A.B.D.)
Gliserol, Sigma (A.B.D.)
Hidrojen Kloriir (HCI),
Ksilen siyanol, Sigma (A.B.D.)
Proteinaz K, Roche (Isvigre)
NacCl, Sigma (A.B.D
Taq DNA Polimeraz Enzim Seti, MBI Fermantas (Litvanya)
Tris, Sigma (A.B.D.)
50 bp Step Ladder, DNA belirteg, MBI Fermantas (Litvanya)
100 bp Step Ladder, DNA belirte¢c, MBI Fermantas (Litvanya)
Primerler, Integrated DNA Technologies (A.B.D.)
5.2.1.3. Kullanilan ticari Kitler
Buccal DNA izolasyon kiti: Gentra Purgene Kit, Qiagen (Isvicre)
5.2.1.4. Kullamlan primerler
Primerler liyofilize formda alinip steril distile su ile sulandirilarak ana stok
olusturulmus ve -20°C’de saklanmistir. PZR reaksiyonlarinda bu stoklardan
hazirlanan 10 pmol/pul konsantrasyonundaki ¢ozeltiler kullanilmistir.

PZR i¢in kullanilan primerler:

Lepr gen . e ey ,
Bolgesi Primer Dizisi (5'—>3")
Ekzon 6 5'-primer: 5'- ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC AAA TAG -3'
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3'-primer: 5'- AGC TAG CAA ATATTT TTG AAG CAAT -3'

5'-primer: 5'- ATT GCA GTG CTC CAT ATA CCTA -3'

Intron 7
3'-primer: 5'- TCA CAA AGT AAA GTG CCA AAGT -3'

Dizi analizi i¢in kullanilan primerler:

Lepr gen . e ey ,
Bilgesi Primer Dizisi (5'—>3")
S'-primer: 5'- ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC AAA TAG -3'
Ekzon 6
3'-primer: 5'- AGC TAG CAA ATA TTT TTG AAG CAAT -3'
. S'-primer: 5'- ATT GCA GTG CTC CAT ATA CCTA -3'
Inron 7
3'-primer: 5'- TCA CAA AGT AAA GTG CCA AAGT -3'

5.2.1.5. Kullanilan kimyasal ¢ozeltiler

Calismada kullanilan kimyasal ¢ozeltiler asagida belirtildigi sekilde hazirlandi:
5.2.1.5.1. PZR

10X Reaksiyon Tamponu:

500mM Tris-HCI (pHS8.8), 160 mM (NH4),SO4, %0.1 (h/h) Tween20, 1.5mM MgCl,
iceren reaksiyon tamponu Fermentas (Litvanya) firmasindan Taq DNA Polimeraz
seti ile temin edilmigtir.

10mM dNTP:

Her biri 100 mM olan dATP, dTTP, dCTP, dGTP soliisyonlarindan 10’ar pl alinarak
karigtirildi ve iizerine 60 pl steril dH,O eklenerek hazirlandi.

5.2.1.5.2. Agaroz jel elektroforezi

10X TBE (1Lt):

54 g Tris-HCl

27 g Borik Asit

20 ml 0.5M EDTA (pH 8.0)

Distile su i¢inde ¢oziilerek 1000 ml’ye kadar dH,O ile tamamlandi.

Jel Yiikleme Tamponu:

% 0.25 (a’h) Bromfenol mavisi

% 0.25 (a/h) Ksilen siyanol FF

16



% 30 (h/h) Gliserol
Etidyum Bromiir stok soliisyonu:
10 mg/ml etidyum bromiir
5.2.1.6. Kullanilan bilgisayar programlari
Dizi analizi sonuglarmin degerlendirilmesinde FinchTV 1.4.0 programi
kullamildi. Istatistiksel degerlendirmeler Veriler bilgisayarda SPSS 21.0 (Statistical
Packages of Social Sciences) programi kullanilarak analiz edildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Aciklayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde kategorik
degiskenler icin frekans ve ylizde seklinde gosterildi. Bagimsiz iki grubun normal
dagilima uyan verilerinin karsilastirilmasinda iki bagimsiz érneklem t testi, normal
dagilima uymayan verilerinin karsilastirilmasinda Mann-whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenler arasindaki farkin analizi i¢im ki-kare testi ve yerine gore
Fisher kesin olasilik testi ile yapildi. Ikiden fazla grubun normal dagilima uyan
degiskenlerinin karsilagtirllmasininda ANOVA testi, ikili karsilastirmalart i¢in ise
Tukey testi kullanildi. P <0,05 olmas1 durumunda aradaki fark anlamli kabul edildi.
Tez yaziminda, tablo ve sekillerin hazirlanmasinda Microsoft Excel, Word ve
Powerpoint 2007 programlari kullanildi.
5.2.1.7. Yanak epitel dokudan DNA izolasyonu
Yanak epitel dokudan DNA izolasyonu Gentra Purgene Kit ile {iretici
firmanin protokolii dogrultusunda yapildi. Konsantrasyonlar1 Nanodrop cihaz1 ile
Olgtilmiistiir.
Yanak epitel dokudan DNA izolasyonu protokolii;
1- Yanak epitel hiicreler , kit ile birlikte gelen 6zel takas yardimu ile , yanak iginde
ortalama 10 kere dairesel hareketler ile toplandi.
2- 1.5 ul ependorfa 300 ul Lysis solution eklendi. Toplama takaslar1 baslarindan
setril bistiriler ile kesildi, ependorfun i¢ine konuldu.
3- 1.5 pl Purgene Proteinaz K eklendi, 25 kere ters ¢evrilerek karistirildi. 55°C gece
boyunca inkiibe edildi.
4- Toplama takasi ependorfun kenarlarima olabildigince sivi elde etmek igin,
bastirilarak, c¢ikartildi.
5- 100 pl Protein Percipitation Solution eklendi, ve 20 s siddetli vorteks edildi.
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6- 5 dk buz iizerinde bekletildi.
7- 14,000 rpm' de 3 dakika sannrifiij edildi.
8-Yeni 1.5 ml ependorfa 300 pl Isopropanol ve 0.5 ul Glycogen solution koyuldu,
iizerine siipernatant eklendi.
9-50 kere ters ¢evrilerek karistirildu.
10- 5 dakika 14,000 rpm' de santrifiij edildi.
11- Siipernatant dikkatli bir sekilde atildi, peletlerin kurumasi i¢in temiz absorbans
kagidi iizerine ters ¢evrilerek kurutuldu.
12- 300 ul, %70 'lik Etanol eklendi, bir kag kere ters ¢evrilerek DNA peletler yikandi.
13- 1 dakika 14,000 rpm ' de santrifiij edildi.
14- Siipernatant atildiktan sonra , 5 dakika boyunca temiz absorbans kagd: {izerinde
ters ¢evirerek peletin kurumasi saglandi.
15- 100 ul DNA Hydration Solution eklendi. 5 dakika boyunca orta siddet 'de vorteks
edildi.
16- 1 saat boyunca 65°C de inkiibasyon edildi.
17- Gece boyu orta dereceli shaker'da oda sicakliginda inkiibe edildi.
5.2.1.8. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
1988°de Kary Mullis tarafindan gelistirilmis olan polimeraz zincir
reaksiyonu, bir DNA dizisinin tamamen in vitro kosullarda olusturulan kimyasal
reaksiyonlar ile istenilen miktarlarda ¢ogaltilmasini (amplifikasyonunu) saglar. PZR
reaksiyonunda ii¢ temel basamak vardir ve ¢ogaltilmis iiriinliin miktari, teorik olarak,
bu ii¢ adimin tekrarlanma sayisina baghdir.
PZR analizindeki basamaklar sunlardir:
1- Denatiirasyon (Denaturation): Cift iplikli kalip DNA’ya ait baz ¢iftleri arasindaki
hidrojen baglar yiiksek 1sida (94°C ve civari) iki iplik halinde ayrilir.
2- Eslesme (Annealing): Sicaklik 50-70°C arasinda bir degere diisiiriilir ve
primerler, ¢ogaltilacak bolgenin uclarinda yer alan kendilerine 6zgii dizileri tantyarak
hidrojen baglari ile baglanirlar.
3- Uzama (Extension): PZR’nun {igiincli basamagi olan primerlerin uzatilmasi
asamasinda sicaklik 72°C’de kalir. Bu sicaklik DNA polimeraz enziminin isiya

dayanikli bir sekli olan Taq polimeraz araciligi ile yeni DNA’nin sentezlenmesi i¢in
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en uygun sicakliktir. Polimeraz enzimi, niikleotidleri 5> den 3’ ne dogru ekleyerek,
primerlerin uzamasini saglar ve hedef DNA’nin iki zincirli kopyasini olusturur.

Bu iic basamagin bitiminde bir dongli tamamlanir; 35 dongii sonunda
milyonlarca kopya iiretilmis olur (49)

PZR yontemi ile sekilde gosterilen Lepr geninin ekzon6 ve intron 7 min
4933 pozisyonunda lokalize olan rs12405556 polimorfizminin kapsayacak sekilde
446 bg bolge ¢ogaltildi. (Sekil 5.1) .

Lys109Arg  GIn223Arg  Ser33Ser Serd92Thr Lys656Asn  Ala976Asp  Prol019Pro

GIWSDWS  GYWSNWS
Cytokine motifs

F
Y

Extracellular Transmembrane Intracellular

Sekil 5.1. PZR ile ¢ogaltilan Lepr genine ait DNA bolgeleri (Ekzon 6 ve Intron7)
Bu amagla PZR reaksiyon karisimlar1 hazirlandi.

Reaksiyonlarda kullanilan PZR igerigi Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1. Standart olarak kullanilan bir PZR 6rnegi.

1X (ulL) Reaksiyon Icerigi Final Konsantrasyon
5 10X PCR Buffer 1X
3 25 mM MgClI2 1.5 mM
1 10 mM dNTPs 200uM
1,5 Primer ileri (10pm/pl) 15 pmol
1,5 Primer geri (10pm/pl) 15 pmol
0,1 Taq DNA pol (5U/ul) 0.5 tinite
35,9 dH20 -
48 ul Reaksiyon karigimi
2 genomik DNA 100-300 ng
50 ul Toplam hacim
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Bu islem 0.2 veya 0.5 ml'lik eppendorf tiiplerinde ve buz lizerinde gerceklestirildi ve
tiipler 1s1 dongii cihazina yerlestirilerek belirlenen program uygulandi.
Ekzon 6 bolgesi i¢in PZR dongii programi olarak:

94 °C’de 5 dakika 6n denatiirasyon

94 °C’de 1 dakika................ (denatiirasyon )
56 °C’de 1 dakika............... (eslesme ) 35 dongii
72 °C’de 1 dakika................. (sentez )

72°C’de 5 dakika final uzamasi olarak uygulandi.
Intron 7 bolgesi i¢in PZR dongii programi olarak:

94 °C’de 5 dakika on denatiirasyon

94 °C’de 1 dakika............... (denatiirasyon )
61 °C’de 1 dakika............... (eslesme ) 35 dongi
72 °C’de 1 dakika................. (sentez )

72°C’de 5 dakika final uzamasi olarak uygulandi.

Polimeraz zincir reaksiyonu sonrasi elde edilen, Lepr geni Ekzon 6 bolgesi
icin 416 bg, Intron 7 bolgesi icin 446 b¢ uzunlugundaki amplikonlar agaroz jel
elektroforezi ile incelendi.
5.2.1.9. Agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi, DNA pargalarinin ayrilmasi ve tanimlanmasinda
kullanilan standart bir metotdur. Agaroz jel elektroforezi ile yaklasik 60 - 0.1 kb
uzunlugunda DNA parcalar1 ayrilabilmektedir. Agaroz konsantrasyonu ayarlanarak
jelde molekiillerin hareket ettigi porlarin ¢ap1 degistirilebilir. Boylece kiigiik DNA
pargalarini yiirlitmek i¢in ytiksek, bliylik DNA pargalarini yiirlitmek i¢in ise diisiik
agaroz konsantrasyonlar1 kullanilmaktadir. Jeldeki DNA bantlari, jelin bir floresans
boya olan etidyum bromiir ile boyanmasi ve jelin mor 6tesi (UV) 151k altinda direkt
olarak incelenmesi ile saptanabilir. Bilinen biiyiikliikteki bir belirte¢ (marker) DNA
kullanilarak ¢alisilan DNA’nin molekiiler biiyiikliigii kolayca saptanabilir. Agaroz jel
boyunca DNA parcaciklariin elektroforetik go¢ (migrasyon) hizlar1 temel olarak
dort parametreye baglidir. Bunlar; DNA’nin  molekiiler biiyiikligli, agaroz

konsantrasyonu, DNA’nin konformasyonu ve uygulanan akimdir (49).
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PZR ile c¢ogaltilan iirlinlerin tanimlanmasi i¢in agaroz jel elektroforezi
uygulandi ve bu amagla % 2’lik agaroz jel hazirlandi. Agaroz jel 1X TBE
tamponunda kaynatildi ve ¢ozeltiye DNA’nin UV 151k altinda goriintiilenebilmesi
icin 0.25 pg/ml EtBr ilave edildi. Jel kalibinin {izerine yeterli sayida kuyucuk
olusturacak tarak yerlestirildi ve jel kaliba dokiilerek iyice polimerize olana kadar
oda sicakliginda bekletildi. 5 pl PZR iiriinleri 2 pl yiikleme tamponu ile karistirilarak
kuyucuklara yiiklendi.50 veya 100 bp’lik belirtec DNA’lar kullanildi.Elektroforez
100 V/50 mA olacak sekilde uygulandi. Yaklasik 40 dakika sonra incelenen jelde
UV altinda etidyum bromiir sayesinde 151ma veren PZR bantlar1 gézlenerek standart
belirtegle karsilastirildi.
5.2.1.10. DNA dizi analizi

DNA dizi analizi i¢in, kimyasal ve enzimatik olmak iizere iki temel yontem
vardir: Allan Maxam ve Walter Gilbert’in kimyasal yontemi DNA’nin belirli
dizilerden kirilmasima dayanirken Fred Sanger ve arkadaslarmin gelistirdigi ikinci
yontemde ise belirli bir bazda sonlanan bir DNA zinciri sentezi ger¢eklesmektedir.
Her iki yontemde de dizisi saptanacak DNA’ya dort ayri reaksiyon uygulanmaktadir
(her baz i¢in bir tane). Bu dort reaksiyonun {iriinleri bir niikleotit uzunlugu kadar
farkli, bir dizi DNA parcaciklaridir. Dort reaksiyonun iiriinleri bir jelde, dort ayri
kuyucukta yan yana elektroforez ile ayristirilmaktadir. Jel hattindaki her bir bant
belirli bir baza karsilik gelmektedir ve jeldeki bantlardan DNA pargaciginin dizisi
okunabilmektedir (50).

Enzimatik DNA sentezine dayanan Sanger’in DNA dizi analizi yonteminde,
dizisi saptanacak olan DNA zinciri yeni sentezlenecek DNA zinciri i¢in kalip olarak
kullanilir. Sentez reaksiyonu DNA polimeraz I ile kataliz edilir. Y6ntemde, modifiye
dideoksiniikleotit trifosfatlar kullanilarak bir dizi DNA pargaciklar1 elde edilir.
Dideoksintikleotit trifosfatlarda 3"-OH grubu bulunmaz. Bu durumda, molekiil yeni
sentezlenen DNA’ya katilir, ancak 3'-OH grubu tasimadigi i¢in kendisine niikleotit
ilave edilemez ve zincir sentezi sonlanarak bir DNA pargacigr elde edilir. Zincir
sonlanmasi i¢in dort reaksiyon tiiptinde farkli bir dideoksiniikleozit trifosfat bulunur.
Reaksiyonlarin her birinde ¢ok az miktarda modifiye niikleozit kullanildig1 i¢in yeni

zincir rasgele sonlanarak bir dizi DNA parcacigi meydana gelir (50).
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Giliniimlizde enzimatik ve kimyasal yontemler olarak bilinen klasik
yontemlerin disinda DNA bdlgelerinin dizi analizi i¢in otomatik sistemler de
kullanilmaktadir. Otomatik DNA dizi analizi, Sanger tarafindan gelistirilen
enzimatik sentez yonteminin gelismis bir kapiller sisteme uyarlanmis halidir. Boya
terminasyon isaretleme adi1 verilen bir yontem kullanilarak farkli bazlarla (A, G, T,
C) sonlanan DNA sentez iiriinlerine floresan isaretli boyalar eklenir. Reaksiyon
karisim1 amplifikasyon sonrasi kapiller jele yliklenir ve bazlar bir floresan dedektor
vasitasiyla saptanir. Floresan isaretli boyalart uyarmak icin bir lazer, boyalarin
yaydigi 15181 toplamak i¢in ise bir CCD kamera kullanilir. Boylece, lazer uyariminin
ardindan dort boya tarafindan yayilan farkli dalga boylarindaki 1s1k tek kulvarda ayirt
edilebilir. Kullanilan bilgisayar programlar1 vasitasiyla elde edilen veriler renkli
kromotogram dosyalarina ¢evrilir. Bu dosyalarda her bir baz kendisine 6zgiil olan bir
renk egrisi ile gosterilir (A:yesil, T:kirmizi, C:mavi; G:siyah). Floresan miktarlarinin
Olclilmesi ve yorumlanmasinin ardindan DNA 6rnegindeki baz dizisi saptanir (50).

DNA dizi analizi ticari bir firmada, ABI PRISM 310 Genetic Analyzer DNA
dizi cihaz1 ile kapiller sistemde, Sanger tarafindan gelistirilen enzimatik sentez
yontemi ile DYEnamic ET Terminator Cycle Sequencing Kit (Amersham)
kullanilarak yapildi.

5.2.2. Fizyolojik olciimler
5.2.2.1. Viicut kompozonu ve VKI 6l¢iimleri

Viicut kompazisyonu 6l¢iimiinde Tanita marka bioelektrik empedans analizi
(BIA) kullanilmustir.

BAI teknigi viicuda 54 Mhz.' lik elektrik akiminin verilmesi sonucunda
viicudun akima karsi direncini Olger. Yagsiz viicut agriligimin fazla olmasi ayni
zamanda su miktarinin da fazla olmasi anlamina gelmektedir. Elektrik akimlar1 su
icersinde daha hizli hareket eder. Yag orami viicutta fazla ise elektrik akiminin
karsilasacagi direngte fazlalasir.(51)

Bu metot, viicut kompozisyonunu bulmak i¢in hizli ve pahali olmayan bir
metottur. Bu mettota, diisiik seviyede bir elektrik akimi kisinin viicudunun iginden

gecer ve empedans (Z) veya elektrik akiminin tersi BIA analizorii tarafindan olgiiliir.
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Empedans o6l¢timiinden, kisinin viicut suyu (TBW) hesaplanir, ¢iinkii viicut
suyundaki elektrolitler, elektrik akimimin miikemmel iletkenleridir. TBW hacmi ¢ok
oldugundan, elektrik akimi az bir direngle (R) viicuttan kolayca gecer. Adipos doku,
nispi az su hacmiyle elektrik akiminin zayif iletkeni oldugu siirece, elektrik akimina
kars1 direng, ¢ok miktarda viicut yagi olan kisilerde biiyiik olur. Ciinkii yagsiz viicut
kiitlesi unsurunun su hacmi nispi sekilde biiyiiktiir (yaklasik % 73 su ), Yagsiz K
,TBW hesaplamasindan dnce bilinebilir. Cok Yagsiz K ve TBW olan bireyelr, az
Yagsiz K olanlardan daha az direngle viicutlarina akimu iletirler. (52)

Hastalrin boy dl¢timleri ayakkabilari ¢ikartilarak, sirtlar1 diiz sekilde , duvara
monte edilmis mezura ile olgiildii.

Hastlar Tanita cihazinin iizerine yalin ayak cikartilip, boy ve cinsiyet , hasta
tipi ve standart ozelliklere sahip kisiler i¢in yag orami miktar1 girildikden sonra,
hastalrin cihazin kollarimi tutarak, beklemeleri istendi. Cikan ¢iktida hastanin YK,
Yagsiz K, VKI ozellikleri verilmekteyedi.

VKI > 24.9 olan hastlara fazla kilolu/ obez sinifi kabul edildi.
5.2.2.2. Dinlendik metabolik hiz ( DMH ) él¢iimii

Olgiim Cosmed adli cihazla 6lgiildii. Cihaz solunum yolu ile alip verilen O2
ve CO2 miktarma gore, bireyin yasi ve kilosunu uygun olarak dinlenik metabolik
hizin1 6l¢mektedir.

Hastalar en az 8 saatlik gece istirahati sonrasi, a¢ karnina, muayene masasi tizerinde
uzanik sekilde, agizlarina setril solunum maskeler takilarak, gozleri kapali bir
sekilde 15 dakika hareket etmeden normal nefes alip vermeleri istendi. Ol¢iim Oda
sicakliginda ve los 1sikda yapilmistir. Dinlenilk metabolizma hiz1 kilocalori/giin ve
yiizde olarak elde edilmistir.

5.2.2.3. Fiziksel aktivite diizeyi ( FAD) ve aktivite enerji harcamasi o6l¢ciimii
(AEH)

Hastalarin aktivite enerji harcamalar1 Actical accelometre cihazi ile belirlendi.
Hastalarin bel bolgesine takilan cihaz ortalam 2 tam giin kalacak sekilde takildu.
Yikanma diginda ki diger aktivetele ve gece boyunca cihazin ¢gikarilmamasi istendi.
Cihazin bilgileri bilgisayar ortaminda Actical cihazinin kendi software program ile
okutuldu. Her bireyin giinliik harcadig1 enerji mikrtarini , dinlenik metabolizma da

harcanan kalori miktar1 hari¢, Kcal ( kilokalori) olarak , degisik aktivite diizeylerinde
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( SED: sedentar, LIGHT: hafif, MODERATE: orta, VIGOROUS: agir) harcadigi

dakikalar verimektedir. Actikal ¢ikt1 6rnegi asagda gosterilmektedir.( sekil 5.2)

Actical Activity and Energy Expenditure Report (AEE)

Subject Identity DDdemowalk Gender Mals
Subject Height 162.6 cm (64.0 in) Weight 59.9 kg (132.1 Ibs} Age 32 years
Data Collection Start Time Fri, 26 May-2008, 15:30 Data Collection End Time Thu, 01-Jun-2008, 07:46 Device Serial Number  B19FFFF
Energy Expenditure Cutput Type  Aciivity Energy Expenditurs (AEE] Begizssion Model Diouible (2R) Lovel Aduit
LightModerate Cutpoint 0.031 hoalamin'kg Moderate/Vigerous Cut point 2,053 koals/minkg Davice Locatio Hip
Daily Eneray Minutes in Physical
Activity {counts) Hourly Ensrgy Expanditurs, Total keals)® Expenditure Activity Range
Totaltheals)® | eep pguT MOD VG
Fri 26-May-2005 504 201 188 120 0
Ll [l Sat 27 May-2008 333 181 177 72 o
LI Sun 28-May-2008 || 132 1325 90 25
Mon 29-May-2008 645 1100 170 170 o
4b Tue 20-May-2006 284 1206 181 53 o
l Weaa 31-May-2008 66 1422 8 5 5
ThiU 01-JUn-2008 o 466 O o o
2200 o000 5200 E 18200
iSeus-zutz cumn ok
Total Activity Energy Expenditure for 7 Days Shown Above (kcals)” 1963 P ass
~ Bits NOT mclus ro g rataticrata n sakatis ind graghs

Sekil 5.2. Actical ¢ikt1 6rnegi

farkli veriler kullanilarak hesaplamalar yapilabilmektedir.

A person of this age. gender. weight, and height needs 1486 calories to maintain their normal bodily functions.
(Base on Furris | BEedet A Do S5} oD motmhert FFR W LRGIN D0 Gamisgis IS G N aagion. 1090

Hastalarin fiziksel aktivite diizeyini belirlemek i¢in Actical sonuclarindan

Actical' den elde edilen aktivite enerji harcamasi (AEH) fiziksel aktivite diizeyine

belirlemekte kullanilmistir.

TTE = AEH+ DMR

FAD = AEH+DMH / DMH formiiliinden hesaplandi (53).

Aktivite diizeyi , Ulusal Arastirma Konseyi A.B.D ( National Research Council )

yayinladigi aktivite diizeyi kullanildi. ( Tablo 5.2)(53)

Cok az Az Orta Agir Olaganiistii

Very Light Light Moderate heavy Exceptional
Kadin <14 1.41-1.55 1.56-1.75 1.76-2.05 >2.06
Erkek <1.45 1.46-1.65 1.66-1.9 1.91-2.25 >2.26

Tablo 5.2 Ulusal Arastirma Konseyinin fiziksel aktivite diizeyi (FAD) (48)

24




Hastalar fiziksel aktivite diizegi az ve alti (FAD <1.55) orta ve iistii (FAD
>1.56) olarak iki gurub'a ayrildi. Daha sonradan aktivite diizeyini daha iyi

belirlenebilmesi i¢in fiziksel aktivite diizeylerine gore ii¢ gruba, ¢ok az (FAD < 1.40
) az ( 1.41 <FAD <1.55), orta ve listii (FAD > 1.56 ) olarak ayrild1 (48).
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6. BULGULAR

6.1. Klinik Veriler

Aktivite diizeyi ¢ok az, az , orta ve iistii gruplarin antropometrik dlgtimler ve AEH
degerleri bilgileri Tablo 6.1°de verilmistir.

Tablo 6.1. Hastalarin antropometrik ve AEH 6lctim bilgileri.

VKI (Kg/m2) 34,126,5 35,8326,3

DMH ( Kcal/day) 1284,5:231,4 1290,22311,7 1174,42202,9
YK [ Kg) 33,7: 9,8 38,2:11,4 29,4: 5,6
Yagsiz kiitle [ Kg) 51.03 = 5.6 54,7 = 6.9 50,5408
AEH [ KCALfglin) 406.2 =123,1 626 = 186.6 994,8= 609,5

N= grupdaki hasta say1s1

Aktivite diizeyi az ve orta olan gruplarin antropometrik 6l¢timler ve AEH degerleri
bilgileri Tablo 6.2’de verilmistir.
Tablo 6.2. Aktivite diizeyi az ve orta olan gruplarin antropometrik ve AEH 06l¢iim

bilgileri.

VEI (Kg/m2) 34,826,5 31=3,5
DMH (Kcal) 1283 276.7 11868z 192
YK (Kg) 35,6= 10,98 30,5+ 5,9
Yagsiz kiitle [ Kg) 52,6 6,6 51,42+ 3.8
AEH ( Kcal/giin ) 505=8,3 1031,2= 597

—

N= gurupdaki hasta say1st
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6.2. PZR Sonuglan
6.2.1. Lepr geni ekzon 6 PZR sonuclar

Calismaya alinan tiim hastalarin yanak epitel dokularindan Lepr geni Ekzon 6
bolgesi PZR ile ¢ogaltildi. 416 bg’lik PZR iiriini % 2’lik agaroz jelde incelendi
(Sekil 6.1).

Sekil 6.1. Ekzon 6 PZR amplifikasyonu 6rnegi.

Ik kuyu (M) 50 b¢’lik marker DNA, 2, 3, 4, 5, 6-9 . kuyular ise 416 bg
uzunlugundaki PZR {riiniinii i¢ermektedir. 1. kuyuda ise negatif kontrol
bulunmaktadir.

6.2.2. Lepr geni intron 7 PZR sonuclar
Calismaya alinan tiim hastalarin yanak epitel dokularindan Lepr geni Intron 7

bolgesi PZR ile ¢ogaltildi. 446 bg’lik PZR {irtinii % 2’lik agaroz jelde incelendi.
(Sekil 6.2).

Sekil 6.2. inton 7 PZR amplifikasyonu 6rnegi.
Ik kuyu (M) 50 bg’lik marker DNA, 2, 3, 4, 5, 6 . kuyular ise 446 b¢ uzunlugundaki

PZR iiriinlinti igermektedir. 1. kuyuda ise negatif kontrol bulunmaktadir.
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6.3. Dizi Analizi Sonuc¢lar
Lepr mutasyon analizi;

Lepr gen bolgelerine ait mutasyonlarin ve polimorfizmlerin belirlenmesi i¢in

Gen atlas ve Pubmed wveri tabanlar1 kullanilmistir (http://www.genatlas.org,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez, Erisim tarihi: Mart 2013). Lepr geni ekzon

6 bolgelerinde 1 polimorfizme rastlanmustir. Intron 7 bdlgesinde ise iki polimorfizm
saptanmistir. Saptanan polimorfizmlerin dizi analizi Ornekleri Sekil 6.3’de

gosterilmistir.

Ekzon 6
bolgesindeki
niikleotit
degisikligi

Normal Mutant

TA.&TTTTCCEGTC.&.CC TTTTCC@GTCACCTC
260 27 280
329

(A—G)
heterozigot

TaaTTTTCC[AleTCACE s TTTTCC[GleToaceT O

260 270 P60 20
329

(A—G)
homozigot

Inton 7
bolgesindeki
niikleotit Normal Mutant
degisikligi

TAGGACAG[ElATALGA G G aca GG AaTa 4

130 140 140
4933

(G-T)
heterozigot

TGO ACAG[EAT AL GA G & CAG [TATA & G

130 140 140
4933

(G-T)
homozigot
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Sekil 6.3. devamu.

Sekil 6.3. Lepr geni mutasyon ve polimorfizmlerine sahip DNA dizi analizi

e acaallerT o] bbb
360 s 6 a G A A[llcT G 6
5157 360
(T-C)
heterozigot
e s G oA alTle T G C G AGAAGT G G
360 360
5157
(T—C)
homozigot
ornekleri.

Dizi analizi ile belirlenen mutasyon / polimorfizmlerin Lepr genindeki
yerlesimi, mutasyon oranlari ve P degerleri Tablo 6.3’de gosterilmektedir.

Tablo 6.3.Belirlenen polimorfizmlerin Lepr genindeki yerlesimi.

. Literatiirde
Gen Niikleotit Niikleotit AI.an SNP oram P yer
lepr pozisyonu | Bolge | degisimi astto . .._. | PAL | PAL _ . | almayanlar
degisikligi | 4, Orta | deger
Rs1137101 339 6.ckzon | AG Gln—Arg | 10/49 | 0/17 | >0.05
Rs1137101 339 6.ckzon | A—G 9/49 | 1/17 | >0.05
heterozigot
Rs12405556 | 4933 | 7.intron | GT B 3/40 | 0/17 | >0.05
Rs12405556 | 4933 | /- imtron N G—T B 9/49 | 1/17 | >0.05
eterozigot
Rs11268683 | 5157 | -intron | T—=C - 5/49 | 0/17 | >0.05
Rs11268683 | 5157 | 7O | T—C B 17/49 | 417 | >0.05
eterozigot

Lepr geninde bulunan polimorfizmler ile gruplar arasinda anlamh iliski
bulunamamaistir.( p > 0.05)
Dizi analizi ile belirlenen Lepr gen polimorfizmlerin 3' 1ii hasta aktivite diizeyi

gruplandirmadaki oranlar1 ve P degerleri Tablo 6.4 gosterilmektedir.
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VKl (Kg/m2) 34,126,5 35,8326,3

DIMH [ Kcal/day) 1284,5:231.4 1290,2:311.7 1174,4:202,9
YE [(Kg) 33,7+9.8 38,2114 29,4= 5,6
Yagsiz kitle [ Kg) 51,03 £ 5,6 54,7 £ 6,9 50,524,08
AEH [ KCAL/giin) 406,2 = 123,1 626 = 186,6 9948+ 609,5

H = hetrozigot, M = monozigot
Tablo 6.4. Lepr gen polimorfizmlerin 3' lii hasta aktivite diizeyi gruplandirmadaki
oranlar1 ve P degerleri.

Lepr gen polimorfizmler ile 3'lii aktivite diizeyi arasinda anlamli iligki
bulunamamuistir.( P > 0.05)
6.4 .Antropometrik ve AEH sonuclari

Lepr gen polimorfizmler ile antropometrik ve AEH ile iliskisi Tablo 6.5
gosterilmektedir.

Tablo 6.5. Lepr gen polimorfizmler ile antropometrik ve AEH ile iligkisi.

P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Kilo (kg) P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
VK { Kg/M2) P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
DMH ( keal) P> 0,05 P> 0,05 0,003 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
YK (Kg) P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
Yagsiz kiitle (kg) P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05
AEH (Kcal/gin)  P>0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P> 0,05

H = hetrozigot, M = monozigot
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Lepr gen polimiorfizmlerinden sadece rs12405556 polimorfizminin heterozigot sekli
ile DMH arasinda anlamlilik saptanmstir. (p<<0.05 ).
Diger polimorfizmler ile antropometrik ve AEH Olclimleri arasinda farklilik
saptanmadi.( P > 0.05)

Az aktivitesi olan obezler ile orta aktivitesi olan guruplarin antropometrik

Olctimleri ve AEH degerleri acgisindan farkliliklari, Tablo 6.6 gosterilmektedir.

31#3,5 019

VI (Kg/m2) 34,826,5

DMH [Kcal) 1283z 276,7 1186,82 192 P> 0,05
YK (Kg) 35,62 10,98 30,5: 5,9 0,02
Yagsiz kiitle | Kg) 52,6z 6,6 51,42+ 3,8 P> 0,05
AEH { Keal/giin ) 505:8,3 1031,2+ 597 0,002

N= hasta sayis1

Tablo 6.6. Az aktivitesi olan obezler ile orta aktivitesi olan guruplarin antropometrik
ol¢timleri ve AEH degerleri agisindan farkliliklari.

Antropometrik 6l¢iimler ile gruplar arasi farklilik VKI ( p=0.019 ) ,Yagsiz K
(p=.0.02) ve AEH (p= 0.002 ) gozlemlenmistir. Diger Olgiimler i¢in herhangi
anlamlilik saptanmamugstir. (p> 0.05).

Cok az aktivitesi olan obezler ile az ve orta aktivite diizeyi olan obezler ile
antropometrik Olctimler ve AEH degerleri agisindan farklilklar1 Tablo 6.7 ' de

gosterilmistir.
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VKI [Kg/m2) 34,126,5 35,8326,3

DMH ( Kcal/day) 1284,5:231,4 1290,2:311,7 1174,4:202,9 P > 0,05
YK [ Kg) 33,7:9.8 38,2114 29,4% 5,6 0,01
Yagsiz kitle [Kg) 51,03 £ 5.6 54,7 £6,9 50,524,08 P> 0,05
AEH [ KCAL/giin) 406,2 £123,1 626 = 186.6 994,82 609,5 0,00

N= hasta sayis1
Tablo 6.7. Cok az aktivitesi olan obezler ile az ve orta aktivite duzeyi olan obezler

ile antropometrik dl¢iimler ve AEH degerleri acisindan farklilklar

Cok az aktivitesi olan obezler ile az ve orta aktivite diizeyi olan obezler ile
antropometrik Ol¢liimler ve AEH degerleri agisindan farklilik VKI (p=0.04), YK
(p=0.01) ve AEH (0.00) gozlemlenmistir. Diger dlgiimler i¢in herhangi anlamlilik
saptanmamistir.  (p>0.05). Gruplar arasindaki farkin hangi degiskenden
kaynaklandigin1 Tablo 6.8 ' de gosterilmistir.

Tablo 6.8. Gruplar arasindaki farkin hangi degiskenden kaynaklandigin

VKl [Kg/m2) P> 0,05 P>005 P=005 P > 0,05 P = 0,05
DMH | Kcal) P> 0,05 P=>005 P=005 P > 0,05 P > 0,05 P = 0,05
Yagsiz kitle (Kg) P> 0,05 P>005 P=005 P > 0,05 P > 0,05 P = 0,05
YK ( Kg) P> 0,05 P>005 P>005 P > 0,05 P > 0,05 0,01

AEH ( Kcal/giin) P> 0,05 0,00 P = 0,05 0,003 P = 0,05 P = 0,05

P<0.05 'den anlaml1 kabul edilmistir.
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Tablo 6.8 'de gosterildigi lizere VKI diizeyinde az aktif ve orta derecede aktif olan
hastalar arasinda istatiksel anlamlilik gdzlemlenmis ( p = 0.03) . Orta derecede aktive
hastalarin ortalama VKI daha fazladir.

YK degiskeninde az ve orta derecede aktif olan hastalar arasinda istatiksel
anlamlilk var. ( p= 0.01 ) . Az derecede aktive oaln grubun ortalama YK orani daha
fazladir.

AEH degiskeninde ¢cok az ve orta derecede aktif oalan hastalar arasinda
istatiksel anlamlilik var ( p=0.00) . Az ve orta diizeyde aktif olan hastalarda da
istatiksel anlamlilik var ( p= 0.003 ). Orta diizeyde aktif olan hastalarin ortalama
AEH diger gruplara gore daha fazladir ( 994.8+ 609.5 ) . Cok az diizeyde aktif
grubun AEH ortalamasi en azdir.( 406.2 + 123.1)
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7. Tartisma ve sonug¢

Epidemiyolojik calismalar viicut agirhigindaki  %30-%70 oranindaki
varyasyonlarin genetik faktorlere bagli oldugunu gdstermistir. Obezite multifaktoryel
bir hastalik olup hem genetik hem de ¢evresel komponentleri vardir. Bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarda monogenik sendromlar disinda mutlaka obezite ile sonuglanan
tek bir genetik hasar veya mutasyon ortaya konamamustir. Bir kisim obeziteye egilim
yaratan gen varyantlar1 saptanmigsa da bunlar obezite gelisimi i¢in yeterli degildir.
Calismalar obezitede genetik katkinin %25- %40 oraninda oldugunu gostermistir.
Yapilan galigmalar sismanlik olusumunda kalitim veya genetik faktorlerin % 25-40
oraninda rol oynadigim1i gostermistir. Sisman kisilerin ¢ocuklarinda sisman
olmayanlara gore sismanlik goriilme siklig1 2-3 kat fazladir (1,9 ).

Obezitenin en 6nemli risk faktorlerini, fiziksel aktivitede azalma, beslenme
aliskanliklar, yas, cinsiyet (kadin), egitim, evlilik, dogum sayis1 ,ve genetik yap1
olusturmaktadir. Fiziksel aktivite istegi genel olarak cevresel bir faktor olarak
bilinse de, ikizlerde yapilan caligmalar genetik faktorlerin de 6nemli rol oynadigini
ortaya koymustur (5). Bireyden bireye degisen aktivite isteginde bu faktoriin de
etkili oldugu gosterilmis ve buna dayanarak obez/kilolularda, aktivite diizeyine
etkili olan genler ve bunlara bagli fenotipik 6zelliklerin (VKI ve DMH )

arastirilmasi ongoriilmiistiir.

Biitiin obez bireylerde enerji alimu ile tiiketimi arasinda bir dengesizlik vardir.
Hastalarin yeme aligkanliklar1 ve fiziksel aktiviteleri enerji dengesini etkilemektedir.
Etnik ve sosyal kimlik, baz1 6zel yeme sekilleri ve baz1 gidalar obezite gelisimi ile
iligkilidir. Yas, cinsiyet, dogum sayisi, evlilik, sigaray1r birakma, alkol tiiketimi,
teknolojik gelisimle birlikte sedanter yasam, fastfood tarzi hizli ve yiiksek kalorili
gidalarin tiikketiminin yayginlagsmasi obezite gelisimini etkileyen cevresel faktorler
arasinda sayilabilir.

LEPR gen lokusundaki genetik degisikliklerin insan obezitesi patofizyolojisinde,
ozellikle leptin direnciyle ilgili olarak dnemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. LEPR

GIn223Arg gen polimorfizminin obezite ile anlamli derecede baglantili oldugu tesbit
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edilmistir. Quebec ve Heritage Aile Calismalari’nda GIln223Arg polimorfizmi ile viicut
kompozisyonlar1 arasinda 6nemli bir baglanti oldugu bildirilmistir (54, 55) .

Fiziksel aktivite toplam giinliik enerji tilketiminde 6nemli bir role sahip olup
viicut agirhiginin regiilasyonuna katgida bulunur. Fiziksel aktivite, yag asidi sentazin
gen expresyonunun regiilasyonunu ve lipogenezi azaltir. Dolayisiyla bu degisiklikler
gen-fiziksel aktivite etkilesimi sayesinde obezite ile iligkili genlerin etkisini
azaltabilir. Yiksek fiziksel aktivite, 0zellikle obeziteye genetik olarak yatkinligi
bulunan kisilerde kilo alimimin Onlenmesine yardimcit olur. De Moor ve
arkadaslarinin Hollanda ve Amerikali yetiskinlrede {izerinde yaptiklart tiim genom
egzersiz davranist calismalarinda, lepr geninin inton 7 de bulunan rs12405556
polimorfizminin, egzersiz diizegini pozitif etkiledigi gdsterilmistir (7). Sadece birkag
calisma obez hastalarda bazi mutasyonlarin fiziksel aktiviteye etki ettigini
gostermistir(18). N Stefan ve arkadaslarinin Pima Hintlerinde yaptiklar1 ¢calismada
Gln 223 Arg polimorfizminin 24 saatlik enerji harcamasinda, fiziksel aktivite
diizeyinde, etkili oldugunu bildirmistir (18) . Yunanl geng eriskinlerde yapilan baska
bir ¢aligmada Lepr genin GIn223Arg gen polimorfizmi ile VKI, deri kivrim
kalinliklar1, serbest viicut yagi, besin alim1 ve egzersiz sekilleri incelenmis ve Lepr
GIn223Arg gen polimorfizminin sadece obezite ile anlamli derecede baglantili
oldugu tesbit edilmistir. (56). Bizim g¢alismamizda 66 obez/fazla kilolu kadinda
GIn223 Arg polimorfizmi ve intron 7 de bulunan rs12405556 polimorfizme ek olarak
intron 7'nin 5157 pozisyonunda bulunan bir polimorfizm daha tespit edilmistir.
Ancak egzersiz diizeyinde herhangi anlamlilik saptanamadi. (p>0.05).

Lepr geninin polimorfizmlerinin, VKI, YK, Yagsiz K 'i etkiledigi ¢aligmalar
mevcuttur. Buchard ve arkadaslarimin 169 kadin ve erkek iizerindeki yaptiklari
caligmalarinda Lepr geninin rs1137101 polimorfizmi ile diisiik YK orani
saptanmistir (54). Yine benzer bir calismada Yunanli geng eriskinlerde Lepr genin
GIn223Arg gen polimorfizmi ile VKI arasinda anlamlilik bulunmustur (56). Bizim
yaptigimiz egzersiz diizeyinden bagimsiz , sadece Lepr genindeki polimorfizimler
ile antropometrik oOlglimler arasinda istatistiksel anlamlilik bulunamamustir.
(p>0.05). Elde edilen farkliliklarin hasta sayis1 ve hasta grubu sec¢iminden

kaynaklanigini diisiinmekteyiz.
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DMH ile ilgili genetik faktorler yok veya yok denecek kadar kisithdir.
Yapilan bircok c¢alismada DMH't etkileyen genetik faktorler arasinda iliski
bulunamamaigtir.Yapilan caligmalar arasinda en gii¢lii anlamlilik Claude Bouchard
ve arkadaslarinin DMH ile UCP2 geni arasinda ki anlamlilik gosterilmistir. (3,13)
Loos Rg ve arkadaglarinin Lepr geninin Gln 223 Arg polimorfizminin DMH ile
iliskisi olmadigin1 oratya koymustur. Bizim ¢alismada Gln 223 Arg polimorfizmi
ile DMH arasinda anlamlilhik bulunamamistir, ancak intron 7 'nin 5157
pozisyonunda lokalize olan rs rs12405556 heterozigot formu ile DMH arasinda
anlamlilik saptanmistir ( p = 0.003). DMH genetik faktorler disinda yas, cinsiyet,
hormon diizeyi, uyku , alkol ve sigara tiiketimi, mineral ve vitamin tiiketimi ve VKI
gibi faktorlerden etkilenmektedir (8,16) .VKI artikca, Yagsiz K artar dolayist ile
dinlenik metabolik hizida da artis beklenmektedir (20). Elde edilen verilerin farkl
cikmasinda hasta se¢im kriterleri onem tagimaktadir..

Fiziksel aktivite, yag asidi sentazin gen expresyonunun regiilasyonunu ve
lipogenezi azaltir.Yiiksek fiziksel aktivite, Ozellikle obeziteye genetik olarak
yatkinligr bulunan kisilerde kilo aliminin &nlenmesine yardimci olur. Fiziksel
aktivite yag dokusunda azalma ve uzun siirede kas yapimina neden olur. Yapilan
caligmalarda aktivitenin VKI 'm1 ve YK'i azaltiginm1 oratya koymustur. Fiziksel
aktivite diizeyinin DMH {izerindeki direkt etkisini gosterebilecek ¢alismalar DMH
etki eden faktorlerin aktivite ile sinirli olmadigindadir (20) .Yaptigimiz ¢alismada
degisik aktivite diizeyleri ve DMH arasinda anlamlilik bulunamazken ( p>0.05)
VKI (p=0.01) , YK (p=0.02) ve AEH (P=0.002 ) ile anlamli farkliliklar
bulunmusur.

Yapilan c¢alismalarda elde edilen farkli sonuglarin etnik farkliliklardan,
calisma gruplarinin sayisal farkliliklar1 ve kullanilan tekniklerden kaynakladigini
diisinmekteyiz. Ozellikle fiziksel aktivite ve AEH &l¢iimlerinde ¢ok farkliliklar
bulunmaktadir. Fiziksel aktivite bircok calismada anket yolu ile bireylerin kendi
raporlama sistemlerine dayanmaktadir (59). Anket ile yapilan calismalarda
bireylerin aktivite diizeyinin dogru sekilde rapor edemedikleri bazi karsilagtiriimali
caligmalar ile gosterilmistir, buna 6rnek olarak, hasta tarafindan bilgilerin dogru
algilanmas1 ve hatirlanmasi gostenilebili (57). Ayrica Literatiirde, fiziksel giinliik

yasam aktivitelerinin belirlenmesinde diinya ¢apinda kabul edilen (veya altin
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standartlar olan) aktivitelerin gdzlemlenmesi ve enerji tiikketiminin tespiti (DLW ve
kalorimetri) yontemlerinin birer kriter olduguna dikkat c¢ekmektedir. Bununla

birlikte, sinirliliklar1 nedeniyle bu yontemlerin klinik uygulamada veya biiyiik

populasyonlardaki ¢aligmalarda kullanilmas1 beklenmemektedir.(57)

Bizim caligmamizda, fiziksel aktivite diizeyini belirlemek icin kullandigimiz
Actical accelometer cihazinin giinliik enerji harcamasi ve fiziksel aktivite diizeyinin
belirlenmesinde hem ucuz hem de daha dogru ve kuantitif veriler sagladigi bir ¢ok
karsilastirilma arastirmalar ile valide edilmistir ( 58,48 ).

Tiirk obezler de Lepr gen polimorfizmi ile egzersiz istegi ve bunlara baglh
DMH ve VKI fenotipik 6zelliklerin iliskisini arastiran ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
calismamizin degerli oldugunu ve bu konuda daha genis serilerde, birden fazla gen

polimorfizmin arastirildig1 calismalara ihtiyac¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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